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論 文 内 容 の 要 旨 
 Trichilia cuneata はmatarique もしくは maturin という名で広くメキシコ原住民が風土病の治療に用いて
きた複合薬用植物製剤に用いられる植物の１つであり、糖尿病や腎臓疾患、リュウマチなどに有効として飲用さ
れたり、切り傷や皮膚の潰瘍に対しての湿布としても重宝されてきている。近年、メキシコ産植物について将来
医薬品等の利用ができるリード化合物構築を視野に入れ、生理活性を有する有用化合物のスクリーニングがいく
つかのグループによって行われている。その結果、本植物の抽出液にラット肝臓の膜脂質への抗酸化作用が見い
出されたとする特許出願がなされた。しかし、この抽出液にどのような成分が含まれているかは明らかとされて
いない。そこで今回著者は研究のターゲットをこのメキシコ産植物 Trichilia cune ta とし、その成分検索に着
手した。得られた結果を下記に要約する。 
1. Trichilia cuneata の樹皮及び葉に含まれる成分として１～12の化合物（ 内1, ３, ４, ６, ７, ９, 11
は新規化合物 ）の分離、精製及び構造決定を行った。 
2. 単離した化合物について、ラット肝臓から取り出したミトコンドリアとミクロソームを用いて抗酸化活性
を検討し、化合物１と６がミトコンドリア系のみに対して、４と11がミトコンドリア、ミクロソーム両系に
おいて高い抗酸化活性を示した。さらに構造的に既知化合物である２,８, 12についても、両系において明確
な抗酸化活性作用を有することを初めて見い出した。 
3. 最も顕著な抗酸化活性を示した新規化合物４及び11について、全合成を達成し、構造確認と共に生理活性
の更なる検討への量的供給を可能にした。 
4. 化合物４及び11の抗酸化活性についての構造活性相関を念頭にいれて、Ｃ-４位、及びＣ-９位の置換基に
ついての位置異性体を合成し、非天然物ながら新規化合物の全合成を達成した。 
5. ミトコンドリア系のみに対して抗酸化作用を示した新規化合物１について、全合成を達成し、構造確認と
共に生理活性の更なる検討への量的供給を可能にした。 
6. 化合物４及び11の全合成過程で得られた合成中間体、及びＣ-４位、及びＣ-９位の置換基についての位置
異性体、及びその全合成過程で得られた合成中間体について、第２章と同様の系で抗酸化活性を検討し、抗
酸化活性には３環性構造が必須であること等の知見を見い出した。また、Ｃ-４位、及びＣ-９位の置換基に
ついての位置異性体及びその合成中間体についても一定程度の抗酸化活性があることを初めて見い出した。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本論文は、メキシコの北方地域に広く生息しているセンダン科の低い潅木の一種Trichilia cuneataから単
離したいくつかの化学成分について、それらの構造、生理活性、合成、構造活性相関に関する研究を記述した
ものである。 
 Trichilia cuneataは、matariqueもしくはmaturinという名で広くメキシコ原住民が風土病の治療に用いて
きた複合薬用植物製剤を構成している植物の一種である。その製剤は糖尿病や腎臓疾患、リュウマチなどに有
効として飲用されたり、切り傷や皮膚の潰瘍に対して湿布としても重宝されている。近年、医薬品等のリード
化合物のシーズをメキシコ産薬用植物に求める研究が行われており、Trichilia cuneataのメタノール抽出液
がラット肝臓の膜脂質に対する抗酸化作用を有することが報告されている。しかしながら、この抽出液におい
て抗酸化活性を示す化学成分については明らかにされていない。本論文では抗酸化活性を示す化学成分の解明
を目的として研究に着手し、次のような成果を得ている。 
メタノール抽出液から分離、精製をくり返すことにより、修飾型フラノエレモフィラン骨格を有する7つの
新規化合物を含む12個のセスキテルペンの構造を、NMRを中心とした分光学的手法により決定した。単離した
化合物についてラット肝臓から取り出したミトコンドリアとミクロソームを用いた抗酸化活性試験を行い、新
規化合物 13-ヒドロキシ-14-ノルデヒドロカカロハスティン及び 13-アセトキシ-14-ノルデヒドロカカロハス
ティンに強力な抗酸化活性のあることを明らかにした。またいくつかの既知化合物についても抗酸化作用のあ
ることを今回初めて見い出した。  
上記の強力な抗酸化活性を示した2つの新規化合物について、パラジウム触媒を用いる高度に収束的な3成
分カップリング反応をキーステップとした全合成を達成した。またこれらの類縁体の合成も行った。さらにも
う一つの新規化合物14-メトキシ-1,2-デヒドロカカロールメチルエーテルの全合成も達成した。上記合成品に
ついて構造活性相関を検討し、抗酸化活性発現には3環性構造が必須であること等の知見を得た。 
 以上のように, 本論文はメキシコ産植物Trichilia cuneataから単離した抗酸化活性を示す化学成分の構造
を明らかにし、類縁体を含めた合成も行っている。これらの知見は天然物有機化学のみならずメディシナルケ
ミストリーの研究分野にも大きく寄与する結果であり，博士（理学）を授与するに値すると審査した。 
 
